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АВ8ТКАСТ 

ТЬе еі'&сі оі" іЬе апІітісгоЬіаІ сотроипсі Ігісіозап (5-сЫого-2'-(2,4-(ііс1і1огор1іепоху)р1іепо1;) 
оп іЬе реппеаЬіИіу оі" ІесіШіп Ирозотез агкі гаі Ііѵег тіІосЬогкігіа хѵаз зШсііесі. И хѵаз і'оигкі 
Шаі Мсіозап хѵаз аЫе Іо іпсгеазе попзресійс реппеаЬіИіу оі" Іірозотез іп а (іозе-сіерегкіепі 
таппег, хѵЬісІі хѵаз (іеіесіесі Ьу іЬе геіеазе оі" іЬе йиогезсепі ргоЬе зиіі'огііодатіпе В (8КВ) 
йот ѵезісіез. А рагііаі геіеазе о!" 8КВ оссигз іпзіапйу аі іЬе тотепі о!" Мсіозап асісіШоп, 
хѵЬісІі із І'оііохѵесі Ьу а з1о\ѵ 1еака§е о!" іЬе сіуе. ТЬе Ігісіозап-ігкіисесі геіеазе о!" 8КВ &от 
Іірозотез §ге\ѵ аз рН оі" іЬе тесііит \ѵаз сіесгеазесі Ітот 9.5 Іо 7.5. Аз геѵеаіесі Ьу іЬе Іаигдап 
§епега1І2е(і роіагіхаііоп (ОР) ^есЬпі^ие, Ігісіозап іпсгеазесі Іаигсіап ОР іп ІесііЬіп Іірозотез, 
іп(іісаІіп§ а сіесгеазе іп тетЬгапе йиісіііу. Меазигетепіз оі" ОР аз а І'ппсііоп о!" йпогезсепсе 
ехсііаііоп \ѵаѵе1еп§іЬ §аѵе ап азсеп(ііп§ Ііпе і'ог Ігіс1озап-сопІаіпіп§ Іірозотез, \ѵЬісЬ сап Ье 
іпіегргеіесі аз рЬазе ЬеІего§епеіІу оі" іЬе Іірісі/Ігісіозап зузіет. Вупатіс 1і§Ьі зсаИегіп§ 
ехрегітепіз аізо зЬохѵесі іЬаІ аі а Ьі§Ь Ігісіозап-Іо-Іірісі тоіаг гаііо (-0.5), а рориіаііоп оі" 
зтаііег 1і§Ьі-зсаІІегіп§ рагіісіез (-0.4 оі" іЬе зіге оі" Іірозотез) арреаг іп іЬе зузіет. 
Ехрегітепіз \ѵііЬ гаі Ііѵег тіІосЬопОгіа сіетопзігаіесі іЬаІ Ігісіозап (10-70 рМ) іпсіисесі а Ьі§Ь- 
атрИшОе сусіозрогіп А-іпзепзіІіѵе з\ѵе11іп§ оі" іЬе ог§апе11ез ассотрапіесі іЬе геіеазе оі" 
суіосЬготе с. Оп іЬе Ьазіз оі" іЬе гезиііз оЬіаіпеО, роззіЫе тесЬапізтз оі" іЬе Іохіс е&сі оі" 
Ігісіозап іп еикагуоііс сеііз аге сіізсиззесі. 


Кеу\ѵог(із: Ігісіозап, тетЬгапе регтеаЬіІіхаІіоп, Іірозотез, тіІосЬопОгіа 




1 . Іпігойисііоп 


Тгісіозап (5-с1і1ого-2-(2,4-(іісЫогор1іепоху)р1іепо1) (ТС8) І8 а 8уп11іе1іс (іги§ \ѵі11і а 
Ьгоад 8ресй'ит о!" апІітісгоЬіаІ асііѵііу [1]. ТЬе апІіЬасІегіаІ еі'&сі оі" ТС8 1іа8 Ьееп \ѵе11 
8Іи(ііе(і агкі І8 §епега11у соп8І(іеге(і Іо Ье а 880 сіа 1 е(і хѵііЬ іЬе іпЬіЬіІіоп о!" іЬе епоуі-асуі саггіег 
ргоіеіп ге(іис1а8е (ЕКК), а кеу епхуте іп іЬе Ьіо8уп11іе8І8 оі" Шіу асі(І8. А8 а ге8и11 оі" ЕКК 
8иррге88Іоп, іЬе 8упі1іе8І8 о!" тетЬгапе р1іо8р1іо1ірі(І8 агкі ргоііі'егаііоп оі" тісгоЬіаІ се1І8 аге 
іпЫЬііесі [2,3]. 

И 1іа8 1оп§ Ьееп Ьеііеѵесі іЬаі ТС8 І8 Ьагт1е88 іо таттаІ8, 8Іпсе іЬеу сіо поі Ьаѵе іЬе 
ЕКК еп 2 уте. Нохѵеѵег, еѵісіепсе Ьа8 Ьееп гесепііу асситиіаіесі іЬаі іохіс еі'і’есІ8 оі" ТС8 аге 
аІ 80 таш&81е(1 іп еикагуоІе8 [1,4-7]. И І8 а88ите(і іЬаі іп іЬе еикагуоііс се1І8, ТС8 асііоп І8 
ргітагііу сіігесіесі аі іЬе тетЬгапе апд тетЬгапе-а 880 сіаІесі ргоІеіп8. И Ьа8 Ьееп і'оипсі іЬаі 
ТС8 а1'і’есІ8 іЬе І'ппсііопіп^ оі" а пптЬег оі" гесерІог8, тетЬгапе еп 2 уте 8 (КАВРН охШа8е), 
ап(і іпігасеііпіаг Са^"^ сЬаппеІ8 (гуапосііпе гесерІог8) [11-13]. ТЬе 8Ш(ііе8 оп тіІосЬопсігіа Ьаѵе 
8Ьо\ѵп іЬаІ ТС8 ипсоир1е8 охідаііѵе рЬо8рЬогу1аІіоп апсі іпЬіЬіІ8 асііѵііу оі" іЬе тіІосЬопсігіаІ 
ге8рігаіогу сЬаіп сотр1ехе8 [14-16]. АН іЬе8е е1'&сІ8 сап Іеасі Іо а (1І8ІигЬапсе оі" іпігасеііпіаг 
іоп Ьотео8Іа8І8, епЬапсеН §епегаІіоп оі" геасііѵе оху§еп 8ресіе8 (К08), охіНаІіѵе 8Іге88, апсі 
ароріоііс сеіі сіеаіЬ [8,17,18]. 

Іп асісііііоп Іо ІІ8 еІІесІ8 оп іЬе ргоіеіп сотропепі оі тетЬгапе8, ТС 8, а8 а ЬусігорЬоЬіс 
тоіеспіе, сап аІ 80 сіігесііу аНесІ ргорегІіе8 оі іЬе рЬо8рЬо1ірі(і Ьііауег. ЕхрегітепІ8 \ѵііЬ 
агіійсіаі тетЬгапе8 Іогтесі Ігот 8упіЬеІіс рЬо8рЬо1ірі(І8 Ьаѵе 8Ьо\ѵп іЬаІ ТС8 сап (1есгеа8е 
ІетрегаШге оі іЬе таіп рЬа8е Ігап8ІІіоп апсі іпсіисе Іогтаііоп оі а Ьеха§опа1-Нп рЬа8е [19,20]. 
ТЬІ8 І8 ргоЬаЫу сіие Іо іЬе Іасі іЬаІ ТС8 І8 іпсогрогаіесі іп іЬе пррег ге§іоп оі іЬе рЬо8рЬо1ірісі 
тетЬгапе, \ѵііЬ іІ8 Ьусігохуі §гоир ге8Ісііп§ іп іЬе ѵісіпііу оі іЬе С=0/С2 сагЬоп аІот8 оі іЬе 
рЬо8рЬо1ірісі асуі сЬаіп, \ѵііЬ іЬе ге8І оі іЬе ТС8 тоіеспіе Ьеіп§ огіепіесі пеагіу регрепсіісиіаг 
Іо рЬо8рЬо1ірісі то1еси1е8 [21]. Н сап Ье а88итесі іЬаІ 8исЬ ап огіепіаііоп оі іЬе ТС8 тоіеспіе 
іп іЬе Ьііауег \ѵі11 Іеасі Іо а сіІ8ІпгЬапсе оі рЬо8рЬо1ірісі раскіп§, \ѵЬісЬ тау Ье ассотрапіесі Ьу 
іЬе арреагапсе оі Іірісі роге8 апсі іЬе согге8ропсііп§ сЬап§е8 іп іЬе регтеаЬіІіІу оі іЬе 
тетЬгапе Іо іоп8 апсі 1аг§ег то1есп1е8. ТЬе8е сЬап§е8 сап, іп іЬеіг Шгп, Ье іЬе сап8е оі сеіі 
сіеаіЬ. Аі сопсепІгаІіоп8 Ьі§Ьег іЬап М, Іог ехатріе, ТС8 \ѵа8 Іоппсі Іо іпсіпсе 1у8І8 оі 8оте 
тісгоог§апІ8т8, \ѵЬісЬ \ѵа8 аІІгіЬпІесі Іо іЬе сіІ 80 гсіег оі іЬеіг тетЬгапе 8ІшсІпге [20,22]. Аі іЬе 
8ате Ііте, іі І8 ітрогіапі Іо поіе іЬаІ таттаііап се1І8 сап Ье еѵеп тоге 8еп8ІІіѵе Іо ТС8 іЬап 
се1І8 оі 8оте тісгоог§апІ8т8 [14,20,23]. 

Іп тіІосЬопсігіа, орепіп§ оі Іірісі роге8 апсі поп8ресійс Ігап8ІІіоп8 іп тетЬгапе 
регтеаЬіИіу тау Ье іпѵоіѵесі іп іЬе тесЬапІ8т8 оі іЬе ароріоііс сеіі сіеаіЬ. Еагііег \ѵе 8Ьо\ѵесі 
іЬаі іЬе Іогтаііоп оі іЬе тіІосЬопсігіаІ раІтіІаІе/Са^'^-іпсіпсесі роге, \ѵЬісЬ сап Ье соп8Ісіегесі а8 




а &8І-Іі§1і1епіп§ Іірісі роге, соиШ іпсіисе а 1іі§1і-атр1іШ(іе 8\ѵе11іп§ о!" тііосііогкігіа апсі іЬе 
ге1еа8е о!" ргоароріоііс ргоІеіп8 &от іЬе ог§апе11е8 [24-26]. Оп іЬе Ьа8І8 о!" іЬе кпо\ѵп е1'&сІ8 о!" 
ТС8 оп тетЬгапе8 І'огтесі &от 8уп11іе1іс р1іо8р1іо1ірі(І8 [19,20], опе сап а88ите Шаі аі 
тоОегаІе сопсепІгаІіоп8, ТС 8 \ѵі11 аІ 80 іпйпепсе іЬе регтеаЬіІіІу о1 ЬоіЬ іЬе агіійсіаі 
тетЬгапе8 ІогтеО &от паШгаІ р1іо8р1іо1ірі(І8 (ІесііЬіп) апО іЬе Ьіо1о§іса1 (тіІосЬопсігіаІ) 
тетЬгапе8. Т1іи8, іЬе оЬ]есІіѵе8 о1 іЬе рге8епІ 8Іи(іу \ѵеге (1) Іо ехатіпе іЬе аЬіІіІу о1 ТС8 Іо 
саи8е регтеаЬіІіхаІіоп о1 1іро8ота1 тетЬгапе8; (2) Іо 8Ш(іу іЬе тес1іапІ8т Ьу хѵЬісІі ТС8 
регтеаЬі1І2е8 тетЬгапе8 о1 ІесііЬіп 1іро8оте8; апсі (3) Іо еѵаіпаіе іЬе ро88ІЬі1іІу о1 11іІ8 
тес1іапІ8т Іо \ѵогк іп іЬе іппег тетЬгапе о1 гаі Ііѵег тіІосЬопсігіа. 

2. МаІегіаІ8 апй МеШой» 

2.1. МаіегіаЬ 

Меёіпт сотропепІ8, іпог§апіс с1іетісаІ8, ІгісІ 08 ап, 8и11'ог1іоёатіпе В (8КВ), С8А, 
р1іо8р1іаІіёу1с1іо1іпе (РС) \ѵеге ригс1іа8её іют 8і§та-АШгіс1і (8і. ЬоиІ8, МІ88оигі, 118А). 
Ьаигёап \ѵа8 ригс1іа8её &от РІ8Ііег 8сіеп1ійс (ЗѴаІіЬат, Ма88ас1іи8еИ8,118А; Іпѵііго^ептм). 

2.2. 180 ІШІ 0 П о/гаі тііоскогкігіа 

МіІосЬопёгіа \ѵеге І 80 ІаІеё &от іЬе Ііѵег о1 ’\ѴІ8Іаг гаІ8 (220-250 §) Ьу ёіііегепііаі 
сепігі1и§аІіоп а8 ёе8сгіЬеё [27]. ТЬе Ьото§епІ 2 аІіоп ЬиНег сопіаіпеё 210 тМ таппііоі, 70 
тМ 8исго8е, 1 тМ ЕВТА, апё 10 тМ Нере8/КОН ЬиНег, рН 7.4. 8иЬ8е^иеп^ сепІгі1и§аІіоп8 
\ѵеге ресТогтеё іп іЬе 8ате ЬпНег, ехсері іЬаІ, іп8Іеаё о1 ЕВТА, 100 рМ ЕОТА \ѵа8 и8её. 
Еіпаі 8и8реп8Іоп8 сопіаіпеё 70-80 т§ о1 тіІосЬопёгіаІ ргоІеіп/тЕ, а8 ёеіегтіпеё Ьу іЬе Ео\ѵгу 
теіЬоё [28]. 

2.3. МііосНопйгіаІ шеШщ 

ТЬе 8\ѵе11іп§ о1 тіІосЬопёгіа (0.4 т§/тЕ) \ѵа 8 теа 8 игеё а 8 а ёесгеа 8 е іп А 540 іп а 8 Ііггеё 
сиѵеИе аі гоот ІетрегаШге (~22°С) и 8 Іп§ а 118В-2000 8 ресІго 8 сору йЬег-орІіс 8 у 8 Іет (Осеап 
ОрІіс 8 , 118А). ТЬе іпсиЬаІіоп теёіит сопіаіпеё 210 тМ таппііоі, 70 тМ 8 исго 8 е, 5 тМ 
8 иссіпаІе, 10 рМ ЕОТА, 1 рМ гоіепопе, апё 10 тМ Нере 8 /КОН ЬиНег, рН 7.4. ТЬе гаіе о1 
8\ѵе11іп§ (Утах = АА 54 о/тіп рег т§ ргоіеіп) \ѵа8 саісиіаіеё а8 а сЬап§е іп аЬ 80 гЬапсе хѵііЬіп іЬе 
1ІГ81 30 8ес Ігот іЬе Ье§іппіп§ о1 іЬе Ьі§Ь-атр1іІиёе 8\ѵе11іп§. 

2.4. Веіегтіпаііоп о/ суІосНготе с геіеазе 

ТЬе атоипі о1 суІосЬготе с ге1еа8её Ігот тіІосЬопёгіа \ѵа8 ёеіегтіпеё 
8ресІгорЬоІотеІгіса11у ассогёіп§ Іо іЬе теіЬоё ёе8сгіЬеё іп [29]. Еоіаіеё Ііѵег тіІосЬопёгіа 




(~1.0 т§/тЬ) \ѵеге іпсиЬаІесі іп іЬе тесііит сопІаіпіп§ 210 тМ таппііоі, 70 тМ зисгоке, 5 
тМ киссіпаіе, 10 цМ ЕОТА, 1 цМ гоіепопе, апО 10 тМ Нерез/КОН Ьиііег, рН 7.4 Іог 30 тіп 
аі 25°С іп іЬе аЬзепсе ог ргезепсе о1 Ігісіозап. Айег іпсиЬаІіоп, тіІосЬопсІгіа \ѵеге 
сепігі1и§аіе(1 (10000 §; 30 тіп), апО іЬе гезпіііп^ зирегпаіапі хѵаз йкегеО Шгои^Ь а 0.2 рт 
Мііііроге тетЬгапе. ТЬе оріісаі сіепзііу о1 іЬе сіеагесі зирегпаіапі хѵаз теазигесі аі 414 пт 
и8Іп§ а Мпііізкап 00 Ріаіе геаОег (ТЬегто, РіпІапО). ТЬе сопсепігаііоп о1 суІосЬготе с хѵаз 
саісиіаіеё и8Іп§ а саІіЬгаІіоп сигѵе, хѵііЬ іЬе суІосЬготе с ёіззоіѵеё іп іЬе іпсиЬаІіоп теёіпт 
аз а зіапёагё. 

2.5. Соп/осаі тісгозсору іта§іщ о/ тиоскопсігіа 

МіІосЬопёгіа (0.4 т§ ргоІеіп/тЬ) \ѵеге іпсиЬаІеё Іог 10 тіп іп іЬе теёіит сопІаіпіп§ 210 
тМ таппііоі, 70 тМ зисгозе, 5 тМ зиссіпаіе, 10 рМ ЕОТА, 1 рМ гоіепопе, апё 10 тМ 
Нерез/КОН Ьийег, рН 7.4 апё 0.5 рМ Мііоігаскег геё. ТЬе затріез (10 рЕ о1 тіІосЬопёгіаІ 
зизрепзіоп) \ѵеге ріасеё оп §1а88 зііёез апё іпзресіеё ппёег а 8саппіп§ сопіосаі тісгозсоре 
Ееіса Т8С 8Р5 (Оегтапу) хѵііЬ а РЕ АРО бЗх/1.40 Оіі ЯЫ (ІатЬёа Ыпе) оЬ)есІіѵе. 
Еіиогезсепсе хѵаз ехсііеё Ьу а Іазег хѵііЬ Я = 543 пт апё ге§І8Іегеё іп іЬе зресігаі гап§е сЬаппеІ 
о1 591 - 716 пт. 

2. <5. Еіесігоп тісго^сору о/гаі Ііѵег тиоскопсігіа 

Рог еіесігоп тісгозсору ехатіпаііоп, затріез о1 тііосіюпёгіа \ѵеге йхеё Іог 2 к іп 2.5% 
§1иІагаМе1іуёе ёіззоіѵеё іп Іке теёіит сопІаіпіп§ 210 тМ таппііоі, 70 тМ зисгозе, 5 тМ 
зиссіпаіе, 10 рМ ЕОТА, 1 рМ гоіепопе, апё 10 шМ Нерез/КОН Ьиііег, рН 7.4, апё розі-йхеё 
іп 1% озтіит Іеігохіёе. 8атр1е8 \ѵеге етЬеёёеё іп Ероп 812. Місгозсоріс зесііопз \ѵеге 
зіісеё оп ап ЕКВ-Ш тісгоіоте апё зіаіпеё \ѵі11і Іеаё апё игапуіасеіаіе. Еіесігоп тісгозсору 
хѵаз регіогтеё \ѵіі1і а Тезіа В8-500 тісгозсоре. 

2.7. Ргерагайоп о/ Ііро^оте^ 

Еірозотез (1аг§е ипііатеііаг ѵезісіез, ЕНѴ) \ѵеге оЬіаіпеё Ьу а сопѵепііопаі ехішзіоп 
ІесЬпірие [30]. Огу е§§ рЬозрЬаІіёуІсЬоІіпе (РС) (ІесііЬіп 7.5 т§) хѵаз Ьуёгаіеё Іог зеѵегаі 
Ьоигз \ѵііЬ регіоёісаі 8Ііггіп§ іп 0.75 тЕ о1 а Ьийег сопІаіпіп§ 10 тМ Тгіз/НСІ (рН 7.5), 40 
тМ КС1, апё 50 рМ ЕОТА. Айег йѵе сусіез о1 йее 2 Іп§/іЬа\ѵіп§ аі -20/+30°С, іЬе зизрепзіоп 
о1 тиііііатеііаг Ирозотез хѵаз ргеззеё 11 Іітез іЬгои§Ь а 0.1 рт роІусагЬопаІе тетЬгапе 
и8Іп§ ап Аѵапіі тісгоехігаёег (Аѵапіі Роіаг Еіріёз, Вігтіп§Ьат, АЕ). АН орегаііопз 
(ехс1иёіп§ іЬе йее 2 Іп§/іЬа\ѵіп§ ргосеёиге) \ѵеге саггіеё оиі аі іЬе гоот Іетрегаіиге. 




2.8. Ргерагаііоп о/ Ііро^оте^ Іоайей шік ші/огкосіатіпе В 

Ьіро8оте8 Іоасіесі \ѵі11і 8и11'ог1іо(іатіпе В (8КВ) \ѵеге ргерагесі &от е§§ РС Ьу а ргосесіиге 
8Іті1аг Іо Шаі (іе8сгіЬе(і аЬоѵе ехсері іЬаІ (1) іЬе Ьиі'&г І'ог Ирісі Ьусігаііоп сопіаіпесі 50 тМ 
8КВ іп8Іеа(і оі" 40 тМ КС1; апсі (2) аВег ехІги8Іоп, 1іро8оте8 \ѵеге аррііесі опіо а 8ер1іа(іех О- 
50 соіитп Іо гетоѵе іЬе ехіегпаі 8КВ. ТЬе ЬиВег і'ог §е1 йіігаііоп сопіаіпесі 10 тМ ТгІ8/НС1 
(рН 7.5), 50 рМ БОТА апсі 40 тМ КС1. 

ТЬе ге1еа8е оі" 8КВ \ѵа8 еѵаіпаіесі Ьу іЬе іпсгеа8е іп іІ8 11иоге8сепсе а8 (іе8сгіЬе(і еагііег 
[30]. ТЬе тесііит сопіаіпесі 10 тМ Тп8/НС1 (рН 7.5), 50 рМ БОТА, апсі 40 тМ КС1. 
Б1иоге8сепсе \ѵа8 теа8игесі и8Іп§ а ІІ8В-2000 8ресІго8сору йЬег-орІіс 8у8Іет (Осеап ОрІіс8 
Іпс., ІІ8А) (ехсііаііоп аі 565 пт, етІ88Іоп аі 586 пт). ТЬе атоипі оі" 8КВ ге1еа8есі \ѵа8 
сіеіегтіпесі 5 тіп аВег іЬе асісііііоп оі" ТС8 (по 8КВ ге1еа8е \ѵа8 оЬ8егѵесі ргіог Іо іЬе асісііііоп 
оі" ТС8). ТЬе Іоіаі ге1еа8е оі" іЬе сіуе \ѵа8 еѵаіпаіесі Ьу іЬе асісііііоп оі" 0.1% Тгііоп Х-100. ТЬе 
сопсепігаііоп оі" 8КВ іп іЬе ехіетаі ЬиВег \ѵа8 саісиіаіесі и8Іп§ а саііЬгаІіоп сигѵе. 

2.9. Меашгетепіз о/іаигсіап §епегаІігесІ роіагііайоп (СР) 

Баигёап І8 ап епѵігоптепі-8еп8ІІіѵе Виоге8сепІ ргоЬе, хѵЬісЬ І8 сопѵепііопаііу и8её і’ог 
топіІогіп§ рЬа8е 8ІаІе оі" ііріё тетЬгапе8. ЗѴе теа8игеё іапгёап Виоге8сепсе и8Іп§ а Сагу 
Бс1ір8е 8ресІгоВиогітеІег. ТЬе ехсііаііоп сѵаѵе1еп§іЬ і'ог іапгёап гап§её Вот 320 Іо 400 пт. 
БтІ88Іоп \ѵаѵе1еп§іЬ8, согге8ропёіп§ Іо іЬе Ыпе апё геё реак8 оі" іапгёап іп іесііЬіп 1іро8оте8, 
\ѵеге 430 апё 490 пт. ТЬе §епега1І2её роіагігаііоп (ОР) \ѵа8 ёеВпеё а8 ОР = 
(Бзо“і 49 о)/(і 43 о+Б 9 о) \ѵЬеге І 420 апё Б 90 аге іЬе етІ88Іоп іпІеп8ІІіе8 аі 430 апё 490 пт, 
ге8ресІіѵе1у [31,32]. ОР сап іЬеогеІісаііу а88ите ѵа1ие8 Вот +1 (Ьеіп§ то8І огёегеё) апё -1 
(Ьеіп§ 1еа8і огёегеё). Іп іЬе ехрегітепВ \ѵііЬ 1аигёап-сопІаіпіп§ ІесііЬіп 1іро8оте8 
(іапгёап/ііріё тоіаг гаііо 1:200), іЬе 8и8реп8Іоп оі ѵе8Іс1е8 \ѵа8 аёёеё Іо а ЬиВег сопІаіпіп§ 40 
тМ КС1, 50 рМ БОТА апё 10 шМ ТгІ8/НС1 (рН 7.5) (іЬе йпаі сопсепігаііоп оі ііріё 50 рМ) 
[33], апё іапгёап йиоге8сепсе \ѵа8 теа8игеё аі 37°С Ьеіоге апё аВег ѵагіои8 ехрегітепіаі 
аёёіІіоп8. 

2.10. Вупатіс Іі§Ш 8саШгіп§ 

ТЬе 8 І 2 е оі раВіс1е8 іп а БІІѴ 8и8реп8Іоп \ѵа8 теа8игеё Ьу ёупатіс 1і§Ьі 8са11егіп§ (ВБ8) 
аі 25°С и8Іп§ а 2еІа8І2ег Мапо 28 ёеѵісе (Маіѵегп Іп8ІгатепІ8 Біё.) [24]. БІІѴ \ѵеге ргерагеё 
а8 ёезсгіЬеё аЬоѵе. ТЬе сопсепігаііоп оЬ рЬозрЬоііріё іп затріез лѵаз 50 рМ. ТЬе теёіпт 
сопіаіпеё 10 тМ Тп8/НС1 ЬиВег (рН 7.5), 50 рМ БОТА, апё 40 тМ КС1. 


2.11. ЗШіШісаІ апаіуш 




ТЬе (іаіа \ѵеге апаіухесі и8Іп§ іЬе ОгарЬРасі Ргікт 5 агкі Ехсеі 8оЕ\ѵаге8 агкі \ѵеге 
рге8епіе(і а8 теап8 + 8ЕМ оі" іЬгее Іо 8еѵеп ехрегітепІ8. 8іаІІ8Ііса1 (ііі'&гепсе8 Ьеіхѵееп іЬе 
теап8 \ѵеге сіеіегтіпесі Ьу а 1\ѵо-Іаі1е(і Ме8І; р < 0.05 \ѵа8 соп8І(іеге(і Іо Ье 8ІаІІ8Ііса11у 
8І§пійсапі. 

3. Ке8и1І8 

3.1. ТС8 іпйисез геіеа^е о/ 8КВ /гот ІесШіп ипііатеііаг Іірозотез 

Еі§иге 1 8І10ХѴ8 іЬе еі'&сі о!" ТС8 оп іЬе тетЬгапе реппеаЬіИіу о!" ІесііЬіп ипііатеііаг 
1іро8оте8 Іоасіесі хѵііЬ іЬе йиоге8сепІ ргоЬе 8 КВ. А8 сап Ье 8ееп іп іЬе й§иге, іЬе асісііііоп оі" 
26 рМ ТС8 (7.5 р§/тЕ) ге8и11е(і іп ап іттеОіаІе рагііаі ге1еа8е оі" 8 КВ &от 1іро8оте8. 
Ео11о\ѵіп§ іЬе іпіііаі ге1еа8е, іЬе сопсепігаііоп оі" іЬе Оуе іп іЬе Ьиі’і'ег §га(іиа11у іпсгеа8е(і. 

ТЬе еі'і'есі оі" ТС8 оп іЬе регтеаЬіІііу оі" 1іро8оте8 іо 8 КВ \ѵа8 іпѵе8Іі§аІе(і іп тоге 
Оеіаіі. Еі§иге 1В 8Ьо\ѵ8 ОерепОепсе оі" 8 КВ ге1еа8е оп іЬе сопсепігаііоп о1'ТС8. А8 8ееп іп іЬе 
й§иге, іЬе Оуе Ье§ап іо Іеак &от 1іро8оте8 аі а ТС8 сопсепігаііоп оі" 8.5 рМ (2.5 р§/тЕ). 
’\ѴЬеп іЬе тоіаг гаііо оі" ТС8 іо Іірісі іп іЬе 8у8Іет геасЬеО ~1.7 (34 рМ ог 10 р§/тЕ ТС8), ап 
а1то8І сотріеіе ге1еа8е оі" 8 КВ Ітот 1іро8оте8 \ѵа8 оЬ8егѵе(і. ТЬе ТС8-іп(іисе(і 1іро8оте 
регтеаЬі1І2аІіоп ОерепОес! оп рН оі" іЬе іпспЬаііоп Ьи&г (Еі§. 2). Опе сап 8ее іЬаі 1о\ѵегіп§ рН 
Еот 9.5 іо 7.5 ге8и11е(і іп ап іпсгеа8е(і ТС8-іп(іисе(і ге1еа8е оі" 8 КВ ігот ѵе8Іс1е8. 

3.2. ТС8-тйисей сНащез іп Іірозотаі тетЬтпез геѵеаіей Ьу Іаигйап/Іиоге$сепсе 
И сап Ье а88ите(і іЬаІ іЬе тесЬапІ8т оі" 1іро8оте регтеаЬіІігаііоп Ьу ТС8 І8 геіаіесі іо 
сЬап§е8 саи8е(і Ьу іЬе апіі-ЬасіегіаІ а§епІ іп іЬе Іірісі Ьііауег оі" 1іро8ота1 тетЬгапе8. А8 
геѵеаіесі еагііег Ьу ОіГ&гепііаІ 8саппіп§ саіогітеігу, ТС8 8Ьійе(і іЬе іетрегаШге оі" іЬе таіп 
рЬа8е ігап8ІІіоп апО §аѵе П8е іо роІутогрЬіс рЬа8е Ігап8ІІіоп8 іп іЬе 8упіЬеІіс рЬо8рЬо1ірі(і 
8у8Іет8 [19,20]. Іп іЬе рге8епІ \ѵогк, \ѵе ехатіпеО еІІесІ8 оі ТС8 оп іЬе 8ІаІе оі ІесііЬіп 
тетЬгапе8 и8Іп§ іЬе 11иоге8сеп1 ргоЬе ІаигОап. 

ЕаигОап І8 ап епѵігоптепі-8еп8ІІіѵе 11иоге8сеп1 ргоЬе, \ѵЬісЬ І8 сопѵепііопаііу и8е(і Іог 
топіІогіп§ рЬа8е 8ІаІе оі Іірісі тетЬгапе8. Оепегаіігесі роіагіхаііоп (ОР) оі ІаигОап, ап 
іпсіісаіог (іейпесі а8 іЬе геіаііѵе (ЬИегепсе Ьеіхѵееп 11иоге8сепсе іпІеп8ІІіе8 аі 1\ѵо \ѵаѵе1еп§іЬ8 
(геО апО Ыпе реак8), ге11есІ8 ЬуОгаІіоп оі тетЬгапе8 апО тоЬіІііу оі \ѵа1ег то1еси1е8 іп іЬе 
ге§іоп оі Іірісі Ьеа(І8 - рагате1ег8 сІ08е1у геіаіесі іо іЬе рЬа8е 8іа1е оі Іірісі Ьііауег. Меа8игесі а8 
а Іипсііоп оі ехсііаііоп \ѵаѵе1еп§іЬ (А,ех), ОР аІ 80 ргоѵісіе8 іпіогтаііоп оп ЬеІего§епеіІу оі Іірісі 
епѵігоптепі оі Іаигсіап апсі сап іпсіісаіе соехІ8Іепсе оі сііііегепі рЬа8е8 [34,35]. ТЬе 0Р-Ѵ8-А,ех 
Ипе І8 Ьоп2оп1а1 іп іЬе §е1 рЬа8е, сіе8сепсііп§ іп іЬе 1іриісі-сгу8Іа11іпе апсі Ііриісі-огсіегесі рЬа8е8, 
апсі а8сепсііп§ \ѵЬеп 8ерага1е сіотаіп8 оі сііііегепі рЬа8е8 соехІ8І [36-38]. 




ТЬе етІ88Іоп 8рес1га о!" Іаигсіап йиоге8сепсе іп ІесііЬіп 1іро8оте8 іп іЬе аЬ8епсе агкі 
рге8епсе о!" ТС8 аге 8Ііо\ѵп іп Рі§. ЗА. И сап Ье 8ееп іЬаІ ТС8 гесіисесі іЬе іпІеп8ІІу о!" іЬе гесі 
реак оі" іЬе Іаигсіап 8рес1гит, Іііи8, іпсгеа8Іп§ Іаигсіап ОР (Рі§. ЗА, іп8егІ). ТііІ8 іпсііса1е8 іЬаІ 
Ше тетЬгапе Ьесоте8 Іе88 йиісі. Меа8игіп§ ОР а8 а і'ипсііоп оі" А,ех 8Ііо\ѵесі іЬаІ іп іЬе аЬ8епсе 
оі" ТС8, ОР ѵаіие8 \ѵеге пе§а1іѵе апсі сіесііпесі а8 А,ех \ѵа8 іпсгеа8есі (Рі§. ЗВ) - ге11ес1іп§ іЬе і'асі 
Шаі Ше тетЬгапе оі" іесііЬіп ііро8оте8 \ѵа8 іп а Ьото§епеои8 Іі^иісі-с^у8^аіііпе рЬа8е. АВег 
іЬе асісііііоп 0^34 рМ ТС8, іЬе 0Р-Ѵ8-А,ех ііпе Ьесате ап а8сепсііп§ іипсііоп оЬ^ех, іпсііса1іп§ а 
рЬа8е ог сіотаіп ЬеІего§епеіІу іп іЬе 8у8Іет. 

3.3. Е^^есі о/ТС8 оп іНе 8Ііе о/ІесШіп Іірозотез 

РегтеаЬііі / аЬоп оі" ііро8оте8 іЬаі \ѵе оЬ8егѵесі іп іЬе ехрегітепІ8 \ѵііЬ 8КВ апсі 
сЬап§е8 іп іЬе 8ІаІе оі" ііро8отаі тетЬгапе8 геѵеаіесі \ѵііЬ іаигсіап 8и§§е8Іесі іЬаі ііро8оте8 
ті§Ьі ипсіег§о 8ІгисШгаі геаггап§етепІ8 ассотрапіесі Ьу а іо88 оі" тетЬгапе іп1е§гі1у. 8исЬ 
геаггап§етепІ8 соиісі аі’&еі іЬе 8 І 2 е оі" ііро8оте8 ог ге8иіІ іп іЬе арреагапее оі" оіЬег іірісі апсі/ог 
іірісі/ТС8 8ІшсШге8 - і'ог ехатріе, іі" ТС8 \ѵоиісі іпсіисе поп-Ьііауег рЬа8е Ігап8ІІіоп8 іп 
іееііЬіп. То еЬеек ІЬІ8 8ирро8ІІіоп, \ѵе а88е88есі ііро8оте 8 І 2 е и8Іп§ іЬе ВЬ8 іееЬпірпе. 

ТЬе ге8иіІ8 оі" ВЬ8 теа8игетепІ8 оі" ІесііЬіп ііро8оте8 іп іЬе аЬ8епсе апсі рге8епсе оі" 
ТС8 аге §іѵеп іп ТаЬіе І. Опе сап 8ее іЬаІ І7 рМ ТС8 сіісі поі а&сі аѵега§е Ьусігосіупатіс 
ёіатеіег оі" раг1ісіе8 іп іЬе 8и8реп8Іоп. А Ьі§Ьег сопсепігаііоп оі" ТС8 (34 рМ) саи8её а 8Іі§Ьі 
іпсгеа8е іп іЬе ёіатеіег. Аі іЬе 8ате Ііте, іЬе аёёіііоп оі" 5 І рМ ТС8 (Іо іЬе ТС8-Іо-Ііріё тоіаг 
гаііо > І) ге8иІІеё іп іЬе арреагапее оі" а 8есопё рорпіаііоп оі" Іі§Ьі-8саІІегіп§ раг1іс1е8, \ѵЬо8е 
аѵега§е Ьуёгоёупатіс ёіатеіег \ѵа8 8иЬ8ІапІіаІІу 8та11ег іЬап іЬе іпіііаі ёіатеіег о1'Ііро8оте8. 

3.4. ТС8 іпйисез сусіозрогіп А-іпзепзШѵе шеіііщ о/гШ Ііѵег тиосНопйгіа 

А8 тепііопеё аЬоѵе, іЬе тетЬгапоІгоріс еі'1’ееІ8 оі" ТС8 1еаёіп§ Іо ёе 8 ІаЬіІІ 2 аІіоп оі" 
Ьаеіегіаі сеіі тетЬгапе8 оееиг аі сопоеп1га1іоп8 тпеЬ Ьі§Ьег іЬап іЬо8е и8её іп іЬе рге8епІ 
8Іиёу. ТЬе рие8Ііоп ап8е8 хѵЬеіЬег Іо\ѵ сопеепІгаІіоп8 оі" ТС8 и8её іп оиг ехрегітепІ8 сап 
регтеаЬіІІ 2 е паШгаі, е.§., тіІосЬопёгіаі тетЬгапе8. 

А8 8Ьо\ѵп іп Рі§. 4А, 34 рМ ТС8 іпёисеё а Ьі§Ь-атрІіІиёе 8\ѵе11іп§ оі" гаі ііѵег 
тіІосЬопёгіа. ТЬе тіІосЬопёгіаі 8\ѵеіііп§ оссштеё іттеёіаіеіу агіег іЬе аёёіііоп оі" ТС8, 
хѵііЬоиі а Іа§-регіоё. ТЬе тахітаі 8\ѵе11іп§ гаіе \ѵа8 оЬ8егѵеё аі ТС8 сопсепІгаІіоп8 аЬоѵе 50 
рМ (Рі§. 4В). Рі§. 40 8Ьо\ѵ8 Іурісаі еіееігоп тісго§гарЬ8 оі" погтаі тіІосЬопёгіа \ѵііЬ а ёеп8е 
таігіх апё ѵІ8ІЫе сгі8Іае іп сотрагІ 80 п \ѵііЬ ог§апеІІе8 Ігеаіеё \ѵііЬ ТС8 (5І рМ). Іп іЬе іаііег 
са8е, опе сап 8ее а Іурісаі рісШге оі тіІосЬопёгіаі 8\ѵеіііп§: (І) іЬе 8 І 2 е оі тіІосЬопёгіа І8 
тпсЬ іаг§ег; (2) іЬе ог§апеііе8 іо8е іЬеіг опіег тетЬгапе; (3) іЬе еіееігоп ёеп8ІІу оі іЬе 




тііосЬопсігіаІ таігіх І8 Іохѵегесі агкі (4) сгізіае сіікарреаг. ТЬе авзеззтепі о!" аѵега§е 
Ьусігосіупатіс сііатеіег оі" тііосііогкігіа іп іЬе аЬкепсе агкі ргезепсе оі" 51 рМ ТС8 §аѵе ѵаіиек 
оі" 0.54+0.09 агкі 0.94+0.09 рт гезресііѵеіу. 

Аз зееп іп Рі§. 5, іЬе аООШоп оі" ТС8 іо іЬе зизрепзіоп оі" тііосііопсігіа гезиііесі іп іііе 
геіеазе оі" суіосііготе с, а ргоароріоііс ргоіеіп. 

И І8 кпо\ѵп іііаі 8оте а§епІ8 аі1егіп§ іііе тетЬгапе зиг&се ргорегііез оі" тііосііопсігіа (е.§., 
оіоЬарЬепоі, та^пезіит іопз апсі/ог охісііхесі суіосііготе с ог сіехігап [39-4 І] сап саизе іЬеіг 
а§§ге§аііоп, хѵЬісіі хѵоиісі сотріісаіе топііогіп§ оі" тііосіюпсігіаі 8\ѵеіііп§ Ьу іііе сЬап^ез іп 
іЬеіг аЬзогЬапсе. Рі§. 6 сіетопзігаіез іЬаі ипсіег оиг сопсііііопз, тііосііопсігіа сіісі поі і'огт 
а§§ге§аіе8 - ЬоіЬ іп іііе аЬзепсе апсі ргезепсе оі" ТС8. 

ТЬе ТС8-іпсіисесі 8\ѵеіііп§ оі" тііосііопсігіа хѵаз іпзепзіііѵе іо іЬе зресігіс іпЬіЬііог оі" 
тііосіюпсігіаі регтеаЬііііу ігапзіііоп (МРТ) роге сусіозрогіп А (СзА) (Рі§. 7А). Тіііз зп^^езіз 
іЬаі іЬе ТС8-іпсіисесі тііосіюпсігіаі регтеаЬіііхаііоп із поі сіие іо іЬе орепіп§ оі ап МРТ роге 
апсі оссигз Ьу апоіЬег тесЬапізт. 

Аз зЬохѵп еагііег, ТС8 саизесі ипсоирііп§ оі тііосЬопсігіаі гезрігаііоп апсі охісіаііѵе 
рЬозрЬогуіаііоп, аз \ѵеіі аз іпЬіЬіііоп оі іЬе гезрігаіогу сЬаіп сотріех II асііѵііу. Рі§иге 7В 
сіетопзігаіез іЬаі тііосЬопсігіаі 8\ѵеіііп§ іпсіисесі Ьу ТС8 оссиггесі ЬоіЬ іп іЬе аЬзепсе апсі 
ргезепсе оі гезрігаіогу зиЬзігаіез. Нохѵеѵег, іі зЬоиісі Ье поіесі іЬаі іп іЬе ргезепсе оі зиссіпаіе 
аз а гезрігаііоп зпЬзігаіе, іЬе гаіе оі 8\ѵеіііп§ хѵаз зі^пііісапііу Ьі§Ьег. 

4 . Оізсиззіоп 

Ву по\ѵ, а іоі оі сіаіа оп іЬе рЬатіасоіо§у апсі іохісоіо§у оі ТС8 іп ѵіѵо Ьаѵе Ьееп 
асситиіаіесі (зее геѵіехѵ [І]). Ііпііі гесепііу, Ьохѵеѵег, іЬе сіаіа оп іЬе еііесі оі іЬіз сіш§ ироп 
еикагуоііс сеііз апсі ог^апеііез Ьаѵе Ьееп зсагсе апсі іга§тепіагу. Іп §епегаІ, іі Ьаз Ьееп 
ЬеІіеѵесі іЬаі іЬе пе§аІіѵе еііесіз оі ТС8 оп таттаііап сеііз аге аззосіаіесі хѵііЬ ііз 
тетЬгапоігоріс асііоп [20]. ТС8 із а ЬусігорЬоЬіс сотроипсі, \ѵЬісЬ теапз іі \ѵііі Ье 
іпсогрогаіесі іпіо іЬе іірісі Ьііауег оі Ьіоіо§ісаі тетЬгапез апсі аііесі іЬеіг ргорегііез. Іпсіеесі, 
ТС8 хѵаз іоипсі Іо тосіиіаіе іЬе асііѵііу оі тетЬгапе гесеріогз апсі сЬаппеіз апсі іпйиепсе іЬе 
іірісі сотропепі оі тетЬгапез [6-І0,І7-2І,42]. Аі сопсепігаііопз аЬоѵе ІО’"^ М, ТС8 хѵаз 
зЬохѵп Іо іпсіпсе іЬе геіеазе оі іпігасеііиіаг епхутез ігот іЬе суіоріазт, аз \ѵеіі аз іузіз оі сеііз 
[І4,20,22]. Аі сопсепігаііопз оі ~І0'*^ М, ТС8 хѵаз аізо зЬохѵп Іо асі аз а ргоіопорЬоге, 
іпсіисіп§ ипсоирііп§ оі охісіаііѵе рЬозрЬогуіаііоп іп тіІосЬопсігіа [І4-І6]. Іп іЬе ргезепі \ѵогк, 
\ѵе Ьаѵе езіаЫізЬесі іЬаі, іп асісііііоп Іо іЬезе еііесіз, ТС8 із аЫе іо регтеаЬіІіхе ЬоіЬ агіііісіаі 
(ІесііЬіп) апсі паіпгаі (тііосЬопсігіаі) тетЬгапез. ТЬе регтеаЬіііхаііоп оссигз аі ТС8 
сопсепігаііопз сотрагаЬіе іо іЬозе изесі іог іЬе іпЬіЬіІіоп оі іЬе Ьасіегіаі ЕКК асііѵііу (іЬе 




тіпітаі іпЬіЬіІогу сопсепігаііопк о!" ТС8 аге іп іЬе гап§е о!" 10'^-10’^ М [20]). Аі іЬеке 
сопсепІгаІіоп8, ТС8 8еет8 Іо саи8е с1іап§е8 іп іЬе Іірісі Ьііауег, хѵЬісІі аге ассотрапіеО Ьу а 
Ігап8ІепІ регтеаЬіИхаІіоп оі" іЬе тетЬгапе. 

8іи(іу о!" іііе (іупатіс8 оі" ТС8-іп(іисе(і регтеаЬіІіхайоп оі" 1іро8оте8 йаѵе 8Ііо\ѵп ап 
іп8Іапі рагііаі ге1еа8е оі" 8КВ гі§1іІ айег Ійе асісііііоп оі" ТС8 І'оііохѵесі Ьу а §га(іиа1 8Іо\ѵ 1еака§е 
о!" іЬе (іуе (Рі§. ІА). ОЬѵіои8Іу, іЬе іпіііаі 8КВ ге1еа8е соіпсі(іе8 \ѵііЬ та88Іѵе іпсогрогаііоп о!" 
ТС8 іпіо 1іро8ота1 тетЬгапе8. ТЬе 1о§агііЬт о!" ТС8 осІапо1/\ѵаІег рагііііоп соеШсіепІ І8 
аЬопі 5 [43,44], 80 іЬе сопіепі о!" ТС8 іп іЬе Іірісі рЬа8е 8Ьои1(і Ье геіаііѵеіу Ьі§Ь ипОег іЬе8е 
соп(ііІіоп8. ЗѴііЬ іЬе сопіепі оі" ТС8 іп іЬе тетЬгапе Ьі§Ь епои§Ь, опе соиШ ехресі сЬап§е8 іп 
іЬе Ьа8Іс ргорегІіе8 оі" Іірісі Ьііауег ог еѵеп і'огтаііоп оі" поп-ЬіІауег рЬа8е8. 

Оиг ехрегітепІ8 \ѵііЬ Іапгсіап Ьаѵе іпсіісаіесі іЬаІ ТС8 ёое8 аі’і'есі йпісіііу оі" іЬе ІесііЬіп 
тетЬгапе (Рі§. ЗА апсі В), а1іЬои§Ь сЬап§е8 \ѵеге орро8ІІе Іо іЬо8е герогіесі еагііег І'ог 
8упіЬеІіс Іірісі 8у8Іет8 \ѵііЬ іЬе Іетрегаіиге оі" іЬе таіп рЬа8е Ігап8ІІіоп аЬоѵе 0°С. Іп іЬо8е 
8у8Іет8 ТС8 сіесгеа8есі рЬа8е Ігап8ІІіоп Іетрегаіиге, ёІ 80 гсіегіп§ іЬе Ьііауег апё такіп§ іі тоге 
йиіё [19,20]. Іп оиг са8е, 1іро8оте8 \ѵеге сотро8её оі ІесііЬіп: а тіхШге оі паШгаІ 
рЬо8рЬаІіёу1сЬо1іпе8 \ѵііЬ а Ьі§Ь сопіепі оі ип8а1ига1её Іаііу асіё8. ТЬе роіпі оі таіп рЬа8е 
Ігап8ІІіоп оі 8исЬ а тіхШге 1іе8 Ье1о\ѵ 0°С апё, ассогёіп§ Іо Іаигёап ОР ёаіа, ТС8 ёесгеа8её 
йиіёііу оі ІесііЬіп тетЬгапе8. ЗѴе аІ8о Іоипё іЬаІ Іог ТС8-сопІаіпіп§ ІесііЬіп 1іро8оте8, ОР- 
ѵ8-^ех ііпе \ѵа8 ап а8сепёіп§ Іппсііоп, хѵЬісЬ І8 §епега11у іпіегргеіеё іп іЬе ііІегаШге а8 ап 
іпёісаііоп оі рЬа8е ЬеІего§епеіІу. ТЬе8е ге8и1І8 аге іп ассогёапсе \ѵііЬ іЬе ёаіа герогіеё еагііег 
іЬаі ипёег сегіаіп сопёіІіоп8, іпсогрогаііоп оі ТС8 іпіо 1,2-ёіе1аіёоу1-8п-§1усего-3- 
рЬо8рЬоеіЬапо1атіпе 1іро8оте8 іпёпсеё Іогтаііоп оі поп-ЬіІауег Н(ІІ) Ьеха§опа1 рЬа8е, а8 
\ѵе11 а8 арреагапсе оі пе\ѵ іттІ8сіЫе рЬа8е8 [20]. ТЬе Іогтаііоп оі поп-Ьііауег 1іріё/ТС8 
а§§ге§аІе8 сопіё аІ 80 ехріаіп іЬе оЬ8егѵаІіоп8 таёе іп оиг ВЬ8 ехрегітепй: іЬе етег§епсе оі 
а рориіаііоп оі 1і§Ьі-8саІІегіп§ раг1іс1е8 \ѵЬо8е 8 І 2 е \ѵа8 8иЬ8ІапІіа11у 8та11ег іЬап іЬе 8 І 2 е оі 
1іро8оте8 (ІаЫе 1). 

ТЬи8, регтеаЬі1І2аІіоп оі 8КВ-1оаёеё 1іро8оте8 іЬаІ \ѵе оЬ8егѵеё іп оиг ехрегітепІ8 
ті§Ьі Ье а ге8и11 оі 8ІгисІига1 геаггап§етепІ8 Іо11о\ѵіп§ іЬе Іогтаііоп оі ТС8-епгісЬеё ёотаіп8 
іп іЬе тетЬгапе апё поп-Ьііауег рЬа8е Ігап8ІІіоп8. 8исЬ геаггап§етепІ8 соиіё ге8и11 іп іЬе 
Іогтаііоп оі Ігап8ІепІ роге8 іп іЬе Ііріё Ьііауег, апё іі 8Ьои1ё Ье поіеё іЬаІ арреагапсе оі роге8 
іп іЬе тетЬгапе айег іЬе аёёіііоп оі ТС8 (17 то1%) \ѵа8 ргеёісіеё еагііег Ьу а сотриіег 
8Іти1аІіоп [45]. ТС8 то1еси1е8 \ѵеге Іоипё Іо Ье іпсогрогаіеё іпіо іЬе тетЬгапе регрепёісиіаг 
Іо рЬо8рЬо1іріё8, хѵЬісЬ \ѵои1ё ге8и11 іп іЬе регШгЬаІіоп апё ёІ 80 гёегіп§ оі іЬе Ьііауег [21]. ТЬе 
ёІ 80 гёегеё ге§іоп8 ті§Ьі ипёег§о а роІутогрЬіс рЬа8е Ігап8ІІіоп іпіо поп-Ьііауег 8ІгисІиге8, 
хѵЬісЬ \ѵои1ё Ье ассотрапіеё Ьу а Іетрогаі І 088 оі тетЬгапе іп1е§гі1у. 




Оиг ехрегітепІ8 аІ 80 8Ііо\ѵ іЬаІ регтеаЬіІігаІіоп о!" 1іро8оте8 Ьу ТС8 І8 а рН-сіерегкіепІ 
ргосе88. А8 8 І 10 ХѴП іп Рі§. 2, іЬе еі'і'есі о!" ТС8 І8 тоге ргопоипсесі аі асШіс рН ѵа1ие8. ТЬе рКа 
о!" ТС8 І8 8.14 [1], теапіп§ іЬаІ Ье1о\ѵ рН 8.0, ТС8 І8 ргеОотіпапОу іп іЬе ргоІопаІеО, пеиігаі 
Іогт. ТЬегеІоге, іі І8 іЬе пеиігаі Іогт о1 ТС8 іЬаІ І8 іЬе ргітагу ас1іп§ а§епІ іп іЬе е1’1есІ8 
соп8І(іеге(і. ТЬе 1іі§1іег ей’ес1іѵепе88 о1 ТС8 аі пеиігаі рН тау геіаіе іо рагІіІіопіп§ о1 ТС8 
то1еси1е8 Ьеіхѵееп іЬе а^иеои8 апО Іірісі р1іа8е8 ог іо іЬе роіепсу о1 сЬаг^есІ аікі ипсЬаг^есІ 
ТС8 1огт8 іо іікіисе роІутогрЬіс р1іа8е Ігап8ІІіоп8. 

А8 тепііопесі аЬоѵе, ТС8 1іа8 а ргопоипсесі еііесі оп епкагуоііс ог§апІ8т8. То а 1аг§е 
ехіепі, ІІ 1 І 8 еііесі І8 аІігіЬиІесІ іо іЬе ТС8 асііоп іп тііосіюпсігіа [46,47]. И 1іа8 Ьееп 8Ію\ѵп іЬаІ 
тісготоіаг сопсепІгаІіоп8 о1 ТС8 саи8е а тііосіюпсігіаі (іу8І'ипсІіоп, хѵЬісІі сап Іеасі іо сеіі 
(іеаііі [14]. А8 (1етоп8ІгаІе(1 іп іЬе рге8епІ \ѵогк, іЬе іохіс еііесі о1 ТС8 тау Ье ппсіегіаіп Ьу 
регтеаЬіІігаііоп о1 іЬе іппег тііосЬопсігіаІ тетЬгапе. ТС8 І8 сараЫе іо ргоѵоке а Ьі§Ь- 
атріііпсіе 8\ѵе11іп§ о1 гаі Ііѵег тііосЬопсігіа (Рі§. 4), апсі \ѵе Ьаѵе сопйгтесі іЬаі ІЬІ8 І8, іпсіеесі, 
а 8\ѵе11іп§, поі ап а§§ге§аІіоп о1 іЬе ог§апе11е8 (Рі§. 6). ТЬе ТС8-іп(іисе(і тііосЬопсігіаІ 
8\ѵе11іп§ І8 іп8еп8І1іѵе іо іЬе \ѵе11-кпо\ѵп 8ресійс іпЬіЬііог о1 іЬе МРТ роге орепіп§, С8А (Рі§. 
7А), іпсііса1іп§ а сііііегепі тесЬапІ8т о1 тііосЬопсігіаІ тетЬгапе регтеаЬіИхаііоп. 

ТЬе ге8и1І8 о1 оиг ехрегітепІ8 аІ 80 8Ьо\ѵ іЬаі іЬе гаіе апсі атрИШсіе о1 8\ѵе11іп§ о1 гаі 
Ііѵег тііосЬопсігіа аге Ьі§Ьег іп іЬе рге8епсе о1 ге8ріга1огу 8иЬ8Ігаіе8 (Рі§. 7В). РегЬар8, Ьеіп§ 
ап ипсоиріег, ТС8 ассити1а1е8 іп іЬе епег§І 2 есі ог§апе11е8 оп іЬе таігіх 8Ісіе о1 іЬе іппег 
тііосЬопсігіаІ тетЬгапе. И І8 ро88ІЫе іЬаі іЬІ8 \ѵои1с1 іасііііаіе регтеаЬіІігаііоп о1 
тііосЬопсігіа. ТЬе еНесі о1 ТС8 І8 е8ресіа11у ргопоипсесі \ѵЬеп 8иссіпа1е І8 и8есі а8 а ге8ріга1огу 
8иЬ8Іга1е. ТС8 І8 ап іпЬіЬііог оі сотріех II оі іЬе ге8ріга1огу сЬаіп [48], хѵЬісЬ сап 8Іор іЬе 
ипсоир1іп§ ТС8 сусіе апсі іеасі іо іЬе іосаі асситиіаііоп оі ТС8 оп іЬе таігіх 8Ісіе оі іЬе іппег 
тетЬгапе. ТЬІ8 І88ие, Ьо\ѵеѵег, пеесІ8 іигіЬег сіагігісаііоп. 

А8 8Ьо\ѵп іп іЬе рге8епі \ѵогк, іЬе ТС8-іпсіисесі 8\ѵе11іп§ оі тііосЬопсігіа І8 8еѵеге 
епои§Ь іо саи8е іЬе ге1еа8е оі суіосЬготе с ігот іЬе ог§апе11е8 (Рі§. 5). Іі сап, іЬегеіоге, Ье 
а88итесі іЬаі іЬе ге1еа8е оі іЬІ8 ргоароріоііс ргоіеіп апсі іЬе 8иЬ8е^иепі іпіііаііоп оі 
рго§гаттесі сеіі сіеаіЬ І8 опе оі іЬе кеу тесЬапІ8т8 оі іЬе іохіс еііесі оі ТС8 оп еикагуоііс 
се1І8. Іі І8 ітрогіапі іо поіе іЬаі, ассогсііп§ іо іЬе іііегаШге сіаіа апсі оиг ргеіітіпагу ехрегітепІ8 
оп гаі егуіЬгосуіе8 (сіаіа поі 8Ьо\ѵп), ТС8 І8 аЫе іо регтеаЬіііхе іЬе р1а8таііс тетЬгапе оі 
еикагуоііс се1І8 іп іЬе сопсепігаііоп гап§е оі 10'^-10'"^ М. Кесепі 8іисііе8 Ьаѵе аІ 80 
сіетоп8Ь'аіесі іЬаі аі тосіегаіе сопсепігаііоп8, ТС8 іпсіисе8 іпйих оі Са^"^ іпіо се1І8 [42] апсі 
іпсгеа8е8 ргосіисііоп оі геасііѵе оху§еп 8ресіе8 [42, 48]. То§еіЬег, іЬе8е ргосе88е8 сап ге8и11 іп 
сіеро1агІ2а1іоп оі іЬе р1а8та1іс тетЬгапе, хѵЬісЬ - іп сотЬіпаііоп \ѵііЬ ап іпсгеа8есі іеѵеі оі 
іп іЬе су1ор1а8т - хѵоиісі Ье апоіЬег іасіог Іасі1і1а1іп§ регтеаЬііііу ігап8І1іоп іп 




тііосЬопсігіа. ТЬик, ЬоіЬ іЬе сіігесі еі'&сі о!" ТС8 оп тііосііопсігіа агкі ііз ігкіігесі іпйиепсе оп 
Ше ог§апе11е8, ѵіа регтеаЬШхаІіоп оі" іЬе ріактаііс тетЬгапе, тау сопІгіЬиІе Іо іЬе 8ате 
тес1іапІ8т о!" ТС8 Іохісііу: 1гі§§егіп§ сеіі (іеаііі Шгои^Ь іЬе тііосііогкігіа-геіаіесі раіЬхѵау. 

Т1іи8, Ше ге8и1І8 оЬіаіпесі 8Ііо\ѵ іЬаІ ТС8 І8 а рохѵегШІ а§епІ сараЫе Іо іпсгеа8е 
поп8ресійс регтеаЬіІіІу о!" ЬоіЬ агіійсіаі (ІесііЬіп) агкі паШгаІ (тііосііоікігіаі) тетЬгапе8. Й 
сап Ье 8ирро8е(і Шаі Ше тес1іапІ8т оі" іЬе ТС8 е&сі оп тетЬгапе регтеаЬШіу ге1а1е8 іо іІ8 
аЬіІііу іо (іІ 80 Г(іег Іірісі Ьііауег апсі саи8е роІутогрЬіс рЬа8е Ігап8Йіоп8 іп іЬе тетЬгапе. ТЬІ8 
тесЬапІ8т тау ипйегііе поі опіу регтеаЬіІіхаііоп оі" 1іро8оте8 Ьпі аІ 80 іЬе ТС8-іп(іисе(і 
регтеаЬіІйу Ігап8ІІіоп іп іЬе тіІосЬопйгіаІ тетЬгапе. ТЬи8, іп аййіііоп іо ойіег ЬагтШІ еі'і'есІ8 
іп тііосЬопсігіа - ипсоир1іп§ оі" ге8рігаІіоп апсі охісіаііѵе рЬо8рЬогуіаІіоп апсі іпЬіЬіііоп оі" 
сотріех II оі іЬе ге8рігаІогу сЬаіп - ТС8 сап аІ 80 іпсіпсе іЬе геІеа8е оі ргоароріоііс ргоІеіп8 
Ігот іЬе ог§апеІІе8 апсі 1гі§§ег рго§гаттесі сеіі сіеаіЬ, \ѵЬісЬ тау Ье ап е88еп1іаі сотропепі оі 
іЬе іохіс еііесі оі ТС8 оп епкагуоііс сеіІ8. 

Аскполѵ 1 е(і§тепІ 8 

ТЬе \ѵогк \ѵа8 8иррогІесі Ьу §гапІ8 Ігот іЬе Ки88Іап Роппсіаііоп Іог Ва8Іс Ке8еагсЬ (І5- 
04-0308І-а), іЬе МіпІ8Ігу Іог Есіпсаііоп апсі 8сіепсе оі Ки88Іап Ресіегаііоп (6.5І70.20І7/8.9; 
І7.4999.20І7/8.9) апсі іЬе Ки88Іап 8сіепсе Роппсіаііоп (№І6-І5-00І57 (Іі§. 7)). 
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РIС^КЕ ^ЕСЕN^8 


Гі§. 1. Ейесі оГ ТС8 оп Ше геіеаве оГ Ше йиогеясепі йуе 8КВ Ггош ІесіШіп ипііаттеіаг 
1іро8оте8. (А) Ріиогезсепсе сЬап^ез іп іЬе зикрепкіоп о!" ЗКВ-Іоасіесі ЫІѴ айег іЬе асісііііоп о!" 
ТС8. ТЬе іпсиЬаІіоп тесііит сопіаіпесі 10 тМ Тгіз-НСІ (рН 7.5), 50 рМ ЕОТА, агкі 40 тМ 
КС1. АсісіШѵез: ШѴ (40-45 рМ), 26 рМ ТС8, 0.1% ТХ-100. (В) ВерепОепсе о1 іЬе геіеаке о1 
8КВ Ігот ІесііЫп 1іро8оте8 оп іЬе сопсепігаііоп о1 ТС8. Меап ѵа1ие8 + 80 аге герге8еп1е(1 (п 
= 4). 

Рі§. 2. Ейесі оГ рН оп ТС8-іп(іисе(і 8КВ ге1еа8е Ггот ЫІѴ. ТЬе ге1еа8е о1 8КВ &от 

1іро8оте8 лѵаз іпсіисесі Ьу 34 рМ ТС8. Ехрегітепіаі соп(1Шоп8 \ѵеге а8 іп Еі§. 1. Меап ѵа1ие8 
+ 80 аге герге8еп1е(1 (п = 5). * р< 0.05 сотрагеО Іо рН 7.5. 

Рі§. 3. Ейесі оГ ТС8 оп Іаигйап СР іп е§§-РС 1іро80піе8. (А) Еаигсіап етіззіоп зресіга (>.ех 
= 360 пт) аі (Ііііегепі сопсепІгаІіоп8 о1 ТС8 (0, 17, 34, 51 апО 68 рМ). ТЬе іп8егІ 8Ію\ѵ8 іЬе 
ОерепОепсе о1 саісиіаіесі ОР ѵа1ие8 оп іЬе сопсепЕаВоп о1 ТС8. (В) Ейесі о1 ТС8 оп ІаигОап 
ОР іп ІесііЕіп Іірозотез (1ереп(1іп§ оп ^ех: 1, ЕЧѴ; 2, Е11Ѵ + 34 рМ ТС8. Меап ѵа1ие8 + 80 
аге герге8еп1е(1 (п = 3). ТЬе іпсиЬаІіоп теОіит сопіаіпесі 10 тМ Тп8-НС1 (рН 7.5), 50 рМ 
ЕОТА, апсі 40 тМ КС1. Меа8игетепІ8 \ѵеге регіогтесі аі 37 °С. 

Рі§. 4. ТС8-іп(іисе(і 8лѵе11іп§ оГ гаі Ііѵег шіІосЬотІгіа. (А) 8\ѵе11іп§ о1 гаі тіІосЬопсігіа (0.4 
т§/тЕ), теа8иге(і Ьу аЬ 80 гЬапсе аі 540 пт (А 540 ), лѵаз іпсіисесі Ьу 34 рМ ТС8 іп 210 тМ 
таппііоі, 70 тМ зисгозе, 5 тМ зиссіпаіе, 5 рМ ЕОТА, 1 рМ гоіепопе, апсі 10 тМ Нерез / 
КОН ЬиНег, рН 7.4. (В) Оерепсіепсе о1 іЬе гаіе о1 8\ѵе11іп§ о1 гаі Ііѵег тіІосЬопсігіа оп іЬе 
сопсепігаііоп о1 ТС8. Меап ѵаіпез + 80 аге гергезепіесі (п = 7). (С) Еіесігоп тісго^гарЬз о1 гаі 
Ііѵег тіІосЬопсігіа Ьеіоге (сопігоі) апсі аііег (ТС 8) Ігеаітепі \ѵііЬ 51 рМ ТС 8. 

Рі§. 5. ТС8 іп(іисе8 Ше ге1еа8е оГ суІосЬготе с Шот тіІосЬопйгіа. МіІосЬопсігіа \ѵеге 
іпсиЬаІесі ипсіег іЬе зате сопсііііопз изесі іп іЬе 8\ѵе11іп§ ехрегітепіз (Еі§. 4). Меап ѵаіпез + 
80 аге гергезепіесі (п = 3). * р< 0.05 сотрагесі Іо сопігоі (хѵііЬоиІ ТС8). 

Рі§. 6. А сопШсаІ тісго8сору ехатіпаііоп оГ Ше тіІосЬопйгіаІ 8и8реп8Іоп іп Ше аЬ8епсе 
(А) апй рге8епсе (В) оГ 51 рМ ТС8 и8Іп§ МкоТгаскег^м Яей. ТЬе ІпсиЬаІіоп тесііит 
сопіаіпесі 210 тМ таппііоі, 70 тМ зисгозе, 5 тМ зиссіпаіе, 5 рМ ЕОТА, 1 рМ гоіепопе, 0.5 
рМ МіІоТгаскег™ Яесі апсі 10 тМ Нерез / КОН ЬиШег, рН 7.4. 

Рі§. 7. Ітіисііоп о1 тіІосЬопйгіаІ 8\ѵеШп§ Ьу ТС8 ипйег (іійегепі соп(Шіоп8. 8\ѵе11іп§ о1 
гаі Ііѵег тіІосЬопсігіа лѵаз іпсіисесі лѵііЬ 34 рМ ТС8. ТЬе 8\ѵе11іп§ гаіе хѵаз ехргеззесі аз а 
регсепІа§е о1 іЬе теап 8\ѵе11іп§ гаіе гесогсіесі іп а зегіез о1 ехрегітепіз \ѵііЬ 34 рМ (10 р§/тЕ) 
ТС8. (А) Ейесі оЬ 1 рМ СзА оп іЬе ТС8-іпсіисесі 8\ѵе11іп§ о1 гаі Ііѵег тіІосЬопсігіа. ТЬе 
теёіит сопіаіпеё 210 тМ таппііоі, 70 тМ зисгозе, 5 рМ ЕОТА, 1 рМ гоіепопе, апё 10 тМ 
Нерез / КОН ЬиШег, рН 7.4. Меап ѵаіиез + 80 аге гергезепіеё (п = 5). (В) ТС8-іпёисеё 
8\ѵе11іп§ о1 гаі Ііѵег тіІосЬопёгіа іп іЬе аЬзепсе апё ргезепсе о1 гезрігаіогу зиЬзІгаІез: 5 тМ 
зиссіпаіе ог 2.5 тМ §1и1ата1е ріиз 2.5 тМ таіаіе. ТЬе теёіит сопіаіпеё 210 тМ таппііоі, 
70 тМ зисгозе, 5 рМ ЕОТА, 1 рМ гоіепопе (опіу іп іЬе аЬзепсе о1 гезрігаіогу зиЬзІгаІез ог іп 
іЬе ргезепсе о1 зиссіпаіе), апё 10 шМ Нерез / КОН ЬиШег, рН 7.4. Меап ѵаіиез + 80 аге 
гергезепіеё (п = 4). * р< 0.05 сотрагеё Іо зиссіпаіе. 




ТаЫе 1. Е&сі о!" ТС8 оп іЬе Ьусігосіупатіс сііатеіег о!" ІесііЬіп Ирозотез 


ТС8, рМ 

Реак 1, О, пт 

Реак 2, О, пт 

0 

133.9+8.6 


17 

131.6+8.7 


34 

151.6+5.4* 


51 

156.8+4.3* (8.9+1.4%) 

59.8+8.3* (91.1+1.4%) 


ТЬе іпсиЬаІіоп тедіит сопіаіпесі 10 тМ Тгіз-НСІ (рН 7.5), 50 рМ ЕОТА, агкі 40 тМ КС1. 
Ѵаіиез іп рагешЬезез ігкіісаіе іЬе регсеп1а§е о1 рагйсіез іп іЬе зузіет. Меап ѵаіиез + 80 аге 
гергезепіей (п = 3). *р < 0.05 сотрагей Іо сопігоі. 
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АССЕРТЕО МАМиЗСРІРТ 



СОПІГОІ 35 рМ ТС8 70 рМ ТС8 
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Рі§иге 6 
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АССЕРТЕО МАМиЗСВІРТ 
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